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iyolojik ajanlar ila¢ diinyasinin en huzlt gelisen sek-
B tortini olugturmaktadir. DNA cift heliks yapisinin

kesfinden sadece 20 yil sonra Cohen ve Bayer 1973
yilinda ilk rekombinant DNA teknolojisi denemelerini ger-
ceklestirmistir (1). Teknolojideki bu bulus, ilaclarda yeni bir
jenerasyonun gelismesine yardimer olmug ve 1982 yilinda
rekombinant insan insiilininin ruhsatlandirtlabilmesini ve
tedaviye girmesini saglamistir. Bu gelisme sonrasinda insan
viicudunun molekiiler mekanizmalari konusunda biiyiik iler-
lemeler saglanmistir. Bu donemde yeni protein molekiillerin
bulunmasiyla ve bunlarin tedavide kullanilmasiyla hizlt bir
gelisme saglanmustir (1).

Biyolojik ilaglar (biyofarmasotikler), kimyasal bilesimler yeri-
ne biyolojik yontemlerle (kontrollii gen ekspresyonu, rekom-
binant DNA teknolojisi, antikor iiretim metodlart vb) canlt
organizmalardan elde edilen polipeptid ya da protein yapida
tirtinlerdir (2,3).

Konvansiyonel ilaclar canlt hiicrede genellikle bir veya bir-
kag prosesi etkilerken epoetin gibi bir biyolojik ilag pek ¢ok
genle etkilesime girerek etkisini gosterir. Boyut olarak tipik
bir biyolojik ilag konvansiyonel ilaclardan 100-1.000 kat daha
fazla biiyiikltiktedir. Buna 6rnek olarak konvansiyonel bir ilag
olan aspirin 190 Da (Dalton)a denk gelirken biyolojik ilaclar
19.000 Da (interferon-B gibiydan 20.000 kDa boyutuna ulasa-
bilmektedir (4-6) (Sekil 1) (Tablo 1).

Biyolojik ilaclar kimyasal ilaclara gore daha biiyiik, yapist ve
fizikokimyasal Ozellikleriyle kompleks yapida olup saflagtir-

ma agamalart da daha karmagik ve uzun siirmektedir. Bu ilac-
larin tiretimindeki agamalardaki ¢ok kiigiik bir degisiklik bile
olugan son iirtinii degistirebilir (5-7) (Sekil 2).

Bu ilaclar arasinda hormonlar [6rn. biiylime hormonu, folli-
kiil stimiile edici hormon (FSH), insiilin] biiyiime fakttrleri
[6rn. trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), sinir bii-
yiime faktorii (NGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-
1)], sitokinler (6rn. interferonlar, interlokinler, koloni stimiile
edici faktor, eritropoetin), monoklonal antikorlar, asilar, oto-
log-allojenik-ksenojenik hiicre, doku ve organlar bulunmak-
tadir (8). Bu ilaglar anemi, diyabet, kanser, hepatit, multipl
skleroz ve pek cok hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Biyolojik ajanlar yaklasik yirmi yili agkin piyasada bulunmak-
tadur. 2016 yilina ulagildiginda en ¢ok satan 20 ilacin biyolojik
ajan olmast beklenmektedir Pek cok birinci jenerasyon biyo-
farmasotigin patent siiresi bitmis ya da bitmek tizeredir (9).
Biyolojik ilaclarin maliyetleri de yiiksek olup pek ¢ok iilkede
saglik sigorta sistemlerine Gnemli bir yiik getirmekte ve daha
ucuz ancak etkin ilaclar arayigina neden olmaktadir. Biyoben-
zer olan ilaclar ile daha fazla kisiye etkin ilag ulastirilabilecegi
ve maliyetin daha diistik olacagr diistiniilmektedir.

Biyobenzer iirtinler ise orijinal irinlerin patent siiresi dol-
duktan sonra iiretilen orijinal biyoteknolojik tirlinlerin versi-
yonlaridir. Bu ilaclar, referans ilaglarla biyolojik {irlin anlamda
benzer, fakat 6zdes degildirler (6). Biyobenzer bir ilacin gelis-
tirilmesi ve kullanima girmesi icin iiretici firma yeni iirtiniin
kalitesini, glivenligini, etkinligini, safligini, potansint ispatla-
mali ve iiriin referans irine benzer olmalidir. Ancak {iretici
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Tablo 1. Kimyasal ve biyoterapétiklerin karsilastinimasi (6)

Kimyasal ilaclar
Kiguk stabil molekuler yapi

Genellikle dogada bulunmayan sentetik
molekuller

Kimyasal reaksiyonlar araciligiyla dretilir

Uretim strecinde yaklasik 50 kalite kontrol
testi gereklidir

Urlin birkag gtinde Uretilir

Cogunlukla oda sicakliginda stabildir

Baska uygulama yollar da olmakla birlikte,
¢ok buyuk siklikla agizdan alinir.

Biyoterapotikler
Orta buyuklikte veya buyuk molekuler yapi, stabilite daha zayif

insan viicudunda dogal olarak olusan éGnemli proteinlere yapica yakindan
benzer

insan, hayvan veya bakteri kaynakli hiicre kultrleri gibi, modifiye edilmis
yasayan hucreler tarafindan Uretilir

Uretim strecinde yaklasik 250 kalite kontrol testi gereklidir

Uzun Uretim doénguleri (gunler, haftalar) gerekir

Biyoterapotiklerin stabilitesi daha dusuktur ve siklikla buzdolabinda
saklanmalidir. Uretim ve saklama sirasinda olusabilecek sicaklik degisiklikleri
etkililik ve/veya guvenlilik Uzerine dnemli etkiler yapabilir

Molekul buyukligu ve kompozisyonu nedeniyle siklikla enjeksiyonla
uygulanir (agizdan alinan proteinler, sistemik dolasima ve etki yerine
ulasamadan sindirim sisteminde parcalanir)

firmanin en kisa zamanda bu
gereklilikleri ispatlay1p {irtini-
ne onay almast ve daha diisiik
fiyatta piyasanin kullanimina
sirmesi beklenmektedir.

Biyoteknolojik ilaclarin gelis-
mis iilkelerde bile ekonomiye
onemli oranda yiik getiriyor
olmasi, saghk otoritelerini
biyobenzer ilaclar hakkinda
cesitli diizenlemeler yapmaya
zorunlu kilmustir (10,11).

Biyobenzer Uriinlerin
Ruhsatlandirmasindaki

Aspirin

Diizenlenmeler

Kaynak: Dr. Kowid Hb (Afssaps, France)

165AA MW:15 kDa
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Kimyasallar I Rekombinant DNA

Konvansiyonel bir ilacin pa- Teknolojisi
tent siiresi bittigi zaman 0z-
des jenerik versiyonlar1 gelis-
tirilebilmektedir. Geleneksel jenerik bir ilacin ruhsat alarak
piyasaya cikmasi icin, klinik etkililik ve giivenlilik calismalari-
na gerek olmaksizin, referans ilagla biyoesdegerliliginin gos-
terilmesi gerekir (12). Bu durumda jenerik ilacin iiretilmesi
daha kisa ve giivenli basamaklar icermektedir (5,6).

Ancak biyoteknolojik ajanlarin patent siireleri bittigi zaman
Ozdes kopyalarmnin yapilmast teknik olarak miimkiin goziik-
memektedir. Bu ilaclarin yapimi, stoklanmasi ve transportu
sirasinda olusabilecek olumsuz sartlar proteinlerin denatii-

Kan tirevleri immiinolojikler Gelismis

tedaviler

Sekil 1. Konvansiyonel ilaglarla, biyolojik ilaglarin boyutu (5)

rasyonu, agregasyonu veya degradasyonuna yol acarak te-
rapotik sonucu etkileyebilir, etkinligi diistirebilir. Hatta ayni
firmanin {irettigi biyolojik ilag serileri arasinda bile farkliliklar
olabilir (13). Uretim protokolleri, genellikle biyofarmasotik
tirtinii ilk treten firmanin 6zel bilgisi ve patentinde oldugu
icin, biyobenzer Ureticisinin bu siireci taklit etmesi imkan-
sizdir. Bu durum biyobenzer {retimini oldukca zorlastur-
maktadr, ¢linkii degisik tiretim stirecleri son iiriinde yapisal
farkliliklara neden olmaktadir. Bu degisiklikler, 6zellikle ilacin
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Sekil 2. Biyobenzerler icin ana hatlariyla EMA kilavuzu (6)

etkililigin farklt olmasina ve daha da 6nemlisi, hastada zararlt
immiin cevaplarin tetiklenmesine neden olabilir. Biyobenzer
tireticileri tamamen farklt bir iiretim siireci kullanarak, oriji-
nal iirliniin 6zdesini degil, benzerini tiretebilirler. Bu nedenle
bu grup ilaclar icin biyojenerik kavrami yerine biyobenzer
veya biyosimilar kavraminin kullanilmasi benimsenmistir.

Biyobenzer iiriinlerin benzer iiriin etkililigini saglamak, asi-
r1 dozajin ve advers olaylarin Onlenmesinde de Gnemlidir
(12,14). Avrupa Ilag Ajanst (European Medicines Agency,
EMA), biyobenzer ilaclart degerlendirmek iizere ilk kurulan
diizenleyici sistemi olusturmustur (6,15) (Sekil 3). Bu ilagla-
rin ruhsatlandiriimalart ile ilgili kurallar Uluslararast Harmo-
nizasyon Konferanst (International Conference on Harmoni-
sation, ICH)'nda gelistirilmis olup basta ABD-FDA (Amerika
Birlesik Devletleri, Gida ve lac Idaresi) ve AB-EMA (Avrupa
Ilag Ajansi) olmak tizere tiim saglik otoritelerince mevzuatla-
ra yansitlmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, biyobenzer ilaclarin
patent almasinda EMA'ya benzer yaklagimlari desteklemekte-
dir.

GG

EMA gerekli yasal diizenlemeleri, yayimladigt iiriine 6zel
kilavuzlar ile yapmig ve devaminda ilk ruhsatlarint 2006 ve
2007 yillarinda vermeye baslamistir. EMA'ya gtre biyobenzer
tirlinin farmasotik formu, gicii ve verilis yolu innovatif biyo-
lojik irlinle ayn1 olmalidir. Kiyaslanabilirlik; hem kalite, hem
etkililik ve glivenlilik agisindan gosterilmelidir (3).

Bu kilavuzlara gore biyobenzer ilaglarin kalitesinin kargilasti-
rilmasi; son biyobenzer {iriinle yapilmali ve bu {irtintin akti-
vitesi, saflig1 ve fizikokimyasal karakterizasyonu gosterilme-
lidir. Etkinligin karsilagtirilmasy; pre-klinik in vitro ve in vivo
caligmalarla degerlendirilmelidir. Ayrica toksisite acisindan
olugabilecek farkliklar1 tespit etmek icin yeterli siirede farklt
doz uygulayarak toksikolojik calismalar yapilmalidir (5,6).

Klinik etkililigin karsilastiriimast; klinik farmakokinetik ve far-
makodinamik ¢aligmalarla baglamali, takiben 2 veya 3 kollu
klinik etkililik caligmalart yapilmalidir (6). Klinik giivenlilik
agisindan yan etki profili ve immunojenisite kargilagtirmalt
klinik calismalarla degerlendirilmelidir, ayrica farmakovijilans
ve risk yonetim planlart da saglanmalidir (3).
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Sekil 3. Avrupa llag Ajansi (European Medicines Agency - EMA) dlzenleyici sistemi (6)
EYLUL 2014

316




Tablo 2. Referans ilaca gore gelistirilen biyobenzerlerin onaylanma ve geri ¢ekilme tarihleri (3)

Ticari Ad Jenerik/Ortak Firma Referans Karar Karar Tarihi
Ad Uriin

Omnitrope® Somatropin Sandoz Genotropin® Onaylanmis Nisan 12, 2006

Valtropin® Somatropin BioPartners Humatrope® Onaylanmis Nisan 24, 2006

Alpheon® Interferon alfa-2a BioPartners Roferon-A® Reddedilmis Haziran 28, 2006

Binocrit® Epoetin alfa Sandoz Eprex® Onaylanmis Augustos 28, 2007

Epoetin alpha Hexal®

Abseamed®

Retacrit® Epoetin zeta Hospira Eprex® Onaylanmis Aralik 18,2007

Silapo®

Insulin Rapid Marvel Soluble insulin Marvel Humulin® Geri gekilmis Ocak 16,2008

Insulin Long Marvel Isophane insulin Marvel Humulin Geri ¢ekilmis Ocak 16,2008

Insulin 30/70 Mix Marvel Biphasic insulin Marvel Humulin® Geri gekilmis Ocak 16,2008

Tevagrastim® Filgrastim Teva Neupogen® Onaylanmig Eylul 18,2008

Ratiograstim® Ratiopharm

Filgrastim Ratiopharm® Ratiopharm

Biograstim® CT Arzneimittel

Zarzio® Filgrastim Sandoz Neupogen® Onaylanmig Subat 6, 2009

Filgrastim Hexal® Hexal

Kaynak: EMA websitesi ve firma basin bultenleri.

Ulkemizde biyoteknolojik iiriinler olan, immiinolojik iiriinler
ve kan iirtinlerinin ruhsatlandirma iglemleri Saglik Bakanli-
g1, Il ve Eczacilik Genel Miidiirliigii'niin Biyolojik Uriinler
Subesi tarafindan yiiriitilmektedir. Ruhsatlandirma islemleri
ise Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi dogrul-
tusunda gerceklestirilmektedir (16).

Piyasada Mevcut Biyobenzer ilaclar

Su anda, sadece ABD ilag pazarinda 200 civarinda biyotekno-
lojik tirtin bulunmaktadir, 300 civarinda trtin de klinik test
asamasindadir. 2010 yilinda, diinyada ilk kez ruhsat alan ilag-
larin yaklasik %50’sinin, biyoteknoloji tiriinii oldugu belirtil-
mektedir. Diinyada referans ilaca gore gelistirilen biyobenzer
ilaglarin onaylanma ve geri cekilme tarihleri Tablo 2’de gos-
terilmigtir (3).

Romatoid artrit (RA)in tedavisi i¢in 1999'da ilk kez inflixi-
mab'in biyobenzeri olan IgG1kimerik insan-fare monoklonal
antikoru (CT-P13) gelistirilmigtir. CT-P13 infliximab ile ayn
sekans ve ayni tip hiicre soyundan iiretilmistir. Biyolojik ve
farmakolojik karakteristikleri ile affiniteleri ve baglanma
spesifiteleri invitro ve in vivo farmakodinamikleri yiiksek bir
sekilde benzerlik gosterir. RAli hastalarda faz 3 deneylerde,

GG

Program Evaluating the Autoimmune Disease Investigati-
onal Drug CT-P13 in RA Patients (PLANETRA) (llac olarak
CT-P13’lin RATi hastalarda ve otoimmun hastaliklarda aras-
urildig ve degerlendirme programi)nin icerdigi kiiciik sa-
yili randomize klinik ¢aliymalarda klinik etkinligi innovator
infliximab’a gore esdeger gosterilmistir. Metotreksat (MTX)
kullaniimasina ragmen aktif RAli 606 hastay1 iceren bu calis-
mada MTX'a ilave olarak CT-P13 kullanilmig ve diger kolda
ise MTX"a ilave olarak infliximab kullanilmig ve 30 haftalik
izlem sonunda ise her iki koldaki ilaclarin etkinligi esdeger
bulunmustur (ACR20; %61’e %59; %95 CI -6 ya 10%) Her iki
grup arasinda immunogenetik veya giivenlik acisindan da an-
lamli fark saptanmanmugtir (17,18).

Biyoteknolojik iiriinlerin biyobenzerleri bir ¢ok iilkede ruh-
sat alarak kullanimda yer almistir. Bu biyobenzer ajanlardan
bazilar da tilkemizde ruhsatlandirilarak kullanimda yer alma-
ya baglamustir. Yeni biyobenzer iirlinlerin mevcut tedavilere
yanit vermeyen inflamatuvar barsak hastaliklarinda kullanim-
da yer almasi beklenmektedir. Ister biyolojik ister biyobenzer
farmasotik ajan kullanilsin “Hastalik yok, hasta vardir” yakla-
simi ile tedavi stirecinde hasta 6zenle izlenmelidir.
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